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学位論文要約 
 
【目的】  
肺線維症は進行性で予後不良の疾患である。以前は，慢性の炎症が肺線維症の誘因で
あるという説が主流であったが，近年では，肺胞Ⅱ型上皮細胞(alveolar epithelial cell：
AECⅡ)の傷害を起点として病態が形成されるという説が有力視されつつある。肺胞上
皮細胞の傷害因子については，過去に多くの報告があるが，修復因子及びその分子メカ
ニズムについては，いまだ不明な点が多い。我々は，ブレオマイシン(BLM)誘導性肺線
維症マウスモデルを用い，炎症初期に肺内で顕著に惹起される細胞内シグナルを同定す
るとともに，その病態進展への関与様式を明らかにすることを本研究の目的とした。 
【方法】 
10 週令雄マウスに BLM(3 mg/kg)を経気管支的に単回投与した(day0)。投与後 3 日
目に，肺ホモジネートおよび組織切片を，リン酸化蛋白アレイ，免疫蛍光法にそれぞれ
供した。BLM 投与後 7 日目まで気管支肺胞洗浄液 (BALF)を継時的に採取し
IL-6-ELISA に供した。In vitro において，ヒト AECⅡの株細胞 A549 及び初代培養
AECⅡを用い，BLM刺激下のアポトーシスシグナル：カスパーゼ 8，カスパーゼ 3 の
活性化に対する，外因性および内因性 IL-6，PI3K 阻害剤及び STAT3 阻害剤の効果を
検討した。In vivoにおいて，BLM負荷マウスに IL-6中和抗体(IL-6-NA)を経気管的に
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投与し(1 shot/day，0-2 dpi，計 3回)，3日目に YO-PRO-1 iodideと Propidium iodide
を経気管的に注入後，肺を摘出し，蛍光顕微鏡にて AECⅡのアポトーシス，ネクロー
シスについて解析した。 7 日目に，BALF 液を採取し，炎症細胞数，細胞分画をカウ
ントした。7日目と 14日目に肺組織の病理所見の観察を行った。 
【結果・考察】 
リン酸化アレイ解析により，BLM負荷により STAT3，Aktのリン酸化が選択的に肺
組織内で亢進していた。いずれの分子も IL-6シグナルの構成分子として IL-6受容体の
下流で活性化されることが良く知られていることから，BALF 内の IL-6 濃度を解析し
たところ，BLM負荷急性期に IL-6の発現亢進を認めた。リン酸化 STAT3および Akt，
IL-6の局在を蛍光免疫染色で調べたところ，興味深いことに，AECⅡおいて，IL-6様，
phospho-STAT3様，phospho-Akt様免疫活性を顕著に認めた。肺胞内マクロファージ
において IL-6様免疫活性を一部認めたが，AECⅡにおけるそれに比べ，ごく微弱であ
った。これらのことから，BLM負荷急性期の肺において IL-6が産生されるが，その主
たる産生細胞は AECⅡであるとともに，産生された IL-6 がオートクライン/パラクラ
インの挙動に準じて病態下における AECⅡの細胞機能に影響を及ぼしている可能性が
考えられた。 
そこで，その病理生理学的意義を，in vitroにおいて A549細胞及び初代培養 AECⅡ
を用いて検討した。BLM 刺激による A549でのカスパーゼ 8 の活性化は，IL-6-NAの
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添加で亢進する一方，IL-6 の添加で減弱した。また、BLM 刺激による初代培養 AEC
Ⅱでのカスパーゼ 3の活性化は，IL-6-NAの添加で亢進した。さらに、PI3K 阻害剤及
び STAT3阻害剤存在下では，A549細胞のカスパーゼ 8及び初代培養 AECⅡのカスパ
ーゼ 3の活性化はともに亢進した。以上の結果より，in vitroにおいて BLM刺激下の
AECⅡにおいて STAT3 及び Akt は survival に働き，IL-6 はアポトーシスを抑制する
ことが示唆された。 
次に in vivoにおいて，BLM投与後の炎症初期に AECⅡから産生される IL-6がアポ
トーシスおよび線維化に及ぼす影響について検討を行った。BLM 負荷マウスで確認さ
れる AECⅡのアポトーシスは，IL-6-NA の投与により増強した。さらに，病理組織解
析において，BLM 負荷マウスへの IL-6-NAの投与は，BLM 負荷 7 日目で好中球を主
体とした炎症性細胞の浸潤に準じた肺胞炎をBLM単独負荷群と比べて亢進するととも
に，軽微ながら明らかな線維化も誘導した。しかし， 14 日目では，BLM 単独負荷群
と比べ，IL-6-NA投与は，むしろ線維化の抑制を認めた。すなわち，BLM単独負荷で
は，7 日目での肺胞炎に続き 14 日目で顕著な肺線維化を認める一方，IL-6-NA の投与
は，BLM負荷 7日目での肺胞炎をより顕在化するとともに線維化の病態進展速度を加
速させるものの，線維化の重篤度を抑制することが明らかとなった。 
今回の研究より，IL-6を阻害することで，14日目の線維化の抑制を認めたことから，
抗 IL-6 療法は，肺線維症の治療として，有用である可能性が示唆された。しかし，7
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日目の時点で，肺の組織所見は，むしろ IL-6 を阻害することで一時的に増悪を認めた
ことから，BLM 負荷急性期において IL-6 は，オートクライン/パラクライン様式によ
り AECⅡの生存に関わり，肺線維化への病態進展を抑制するという代償性の側面も有
することが示唆された。 
【結論】 
抗 IL-6 療法が関節リウマチを代表とする炎症性疾患で現在行われ注目されており，
肺線維症の治療法としても有効であると考えられた。しかし，抗 IL-6 療法を施行する
ことで，一時的に，病態が増悪する可能性があり，肺線維症/間質性肺炎患者もしくは，
これを合併症として有する患者へ適応する際には，増悪のリスクに注意しながら使用す
る必要があると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
